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論文内容の要旨
[目的]近年，塩の発生，進展過程が分子レベルで次第に解明されつつある。癌遺伝子が細胞増殖に促進
的に作用するのに対して，痛抑制遺伝チは抑制的に作用する機能を持つ。
p21鴨川FJ/C'IP遺伝子は，癌抑制遺伝子のーつであり，同じ痛抑制遺伝子のーつであるp53などからのシグ
ナルをうけてcdkの活性を阻害し，細胞周期を停止することで，増殖抑制に関与するとされている。本研
究では，胃癌におけるp21蛋白の組織発現を免疫組織化学的に検討し癌の増殖，進展との関わりを考察
しfこ。
[対象と方法]原発性胃癌172例の手術的切除標本より.ホルマ 1)ン固定，パラフィン包埋切片を作成し.
抗p21蛋白モノクローナル抗体を同い，免疫組織化学染色を行った。有意差検定はX2検定.logrank検定
を用い.p<u.05を有忘差ありとした。
[結果]
1) p21蛋白は細胞核に発現し非癌部胃粘膜組織では腺上皮細胞に.癌部では68例 (39.6%)で組織発
現が陽性と判定された。
2) p21蛋白の組織発現と組犠型は高分化型では{底分化型に比べて有意に高率であった。
3) p21発現率は組織学的進行度や壁深遠度， リンパ管.静脈{蔓襲度が増すにつれ低率となった。
4)リンパ節，肝，腹膜転移とp21組織発現頻度との聞には有志な逆相関が認められた。
5)治癒切除例133例において術後再発を検討すると再発陽性例ではp21発現陰性例が有意に高率であっ
た。
6)治癒切除症例において術後の予後を検討するとp21発現陽性例では発現陰性例に比べて宵意に予後良
好であった。
L結論]胃塩ー原発巣で‘の癌抑制遺伝子p21蛋向の発現は，増殖，進展と相関して減少していることが見い
だされた。さらに，臨床的には.転移の有無や術後の予後を予測する上で有用な指標となりうる可能性が
示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年.癌の発生，進展過程が分子レベルで‘次第に解明されつつある。 p21WA，: CI，'I遺伝子は，癌抑制遺
伝子の一つであり，細胞周期を停止することで，増殖抑制に関与するとされている。木研究では，胃痛に
おけるp21fi自の組織発現を免疫組織化学的に検討し，痛の増殖，進展との関連について検討した。
1 J()-
対象は原発性胃癌172例の手術的切除標本で，ホルマリン固定，パラフィン包埋切片を作成し，抗p21
蛋向モノクローナル抗体を用い，免疫組織化学染色を行った。これらの結果と臨床病班学的所見ならびに
予後との関連について検討した。有意差検定はx2検定，log rank検定を用い. p<O.05を有志差ありと
した。
p2g長白は細胞核に発現し，非癌部宵柏膜組識では腺上皮細胞に.痛部では68{rIJ (39.6%)で組織発現
がみられたc p21蛋自の組織発現と病理組織型との関係では高分化型 (50%)は低分化型 (32.7%) に比
べて有意に高率であった。また，壁減達度やリンパ管，静脈侵襲度が増すにつれ低率ーとなった。リンバ節，
肝，腹膜転移とp21組織発現頻度との聞には有患な逆相関が認められた。治癒切除症例133例において術
後の予後を検討するとp21陽性例では発現陰性例に比べて有意に予後良好であった。
以上の結果より胃癌原発巣で-の癌抑制遺伝子p21蛋白の発現は.増殖，進展程度と関連して低下してい
ることが見いだされた。
本研究の成果は，胃癌の浸潤，転移の有無や術後の予後を予測する上で有用な指標となりうる可能性を
示唆したものである。よって，木研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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